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НА МОДЕЛІ ГЕНЕТИЧНОЇ ФОРМИ АБСАНСНОЇ ЕПІЛЕПСІЇ
Дж. ван Луїджтелаар, Дж. ван Ойджен
Центр когнітивних досліджень Дондерса Редбоуд Університета, Королівство Нідерландів
Визначення валідної експериментальної моделі абсансної епілепсії є важливим як по відношенню до вивчення 
механізмів заховарювання, так і обґрунтування методів його лікування. Генетичні моделі WAG/Rij та GAERS ство-
рено як моделі генералізованої генетично детермінованої форми епілепсії, що відображають особливості абсансної 
епілепсії дитячого віку та на сьогодні являються провідними щодо визначення причин походження абсансної епі-
лепсії. В огляді літератури наведено узагальнення 40-річного досвіду роботи з питань вивчення експериментальної 
абсансної епілепсії з метою визначення найбільш оптимального протоколу оцінювання методів лікування, впливу 
лікарських засобів на електроенцефалограму в щурів лінії WAG/Rij.
Зазначені моделі описано у восьмидесяті роки минулого сторіччя, коли й визначено їхню валідність щодо відтворення 
особливостей абсансної епілепсії. Наразі вказані моделі використовують для визначення ефектів антиепілептичних пре-
паратів та інших засобів припинення епілептичної активності, а також для вивчення нейробіологічних механізмів розви-
тку спайк-хвильвоих розрядів та епілептогенезу. Хоча для визначення діагнозу абсансної епілепсії ключовими є реєстра-
ція електроенцефалограми, електрокортикограми важливим залишається також дослідження відповідних поведінкових 
проявів. У роботі наведено протоколи дослідження ефективністі лікарських засобів, зокрема вейвлет аналіз і різні мето-
ди застосування нейронних мереж, необхідність моніторингу та кількісного оцінювання поведінки під час реєстрації елек-
троенцефалограм, застереження щодо аналізу результатів, а також новітні методи електроенцефалограм-технологій.
Генетичні моделі витіснили моделі судом, викликані лікарськими засобами, що дозволяє проводити дослідження 
за умов вихідної епілептизації мозку та з розумінням внеску моделей викликаних іншими засобами. Предиктивна 
ефективність генетичних моделей перевищує таку в моделей, викликаних епілептогенними чинниками. Комбінова-
на електроенцефалограма та поведінкова реєстрація у WAG/Rij щурів незалежно від їхньої статі має високий потен-
ціал визначення про- та антиепілептогенної ефективності досліджуваних методів експериментального лікування.
Ключові слова: щури лінії WAG/Rij’s, протиепілептичні препарати, відповідність електроенцефалограми та по-
ведінки, генетична модель абсансної епілепсії, спайк-хвильвоі розряди.
ESTABLISHING DRUG EFFECTS ON ELECTROCORTICOGRAPHIC ACTIVITY 
IN A GENETIC ABSENCE EPILEPSY MODEL: ADVANCES AND PITFALLS 
MODERN PRINCIPLES AND TECHNICAL SUPPORT OF RESEARCH ON THE 
MODEL OF GENETIC FORM OF ABSENT EPILEPSY
G. van Luijtelaar, G. van Oijen
Donders Centre for Cognition of Radboud University, Kingdom of the Netherlands
Background. The identification of a valid experimental model of absence epilepsy is important for the investigations of its 
mechanisms and for the evaluation and justification of new experimental treatment options. The genetic rat models such as rats 
of the WAG/Rij strain and GAERS were developed as models for generalized genetic epilepsy and, in particular, for childhood 
absence epilepsy, and are currently at the forefront of new theoretical insights regarding the site of origin of absence epilepsy.
Material and methods. In this review article, 40-years of experience in the field of experimental absence epilepsy is 
summarized in order to work out suitable and most optimal protocols for the proper evaluation of treatment, often drug 
effects on the electroencephalogram of genetic WAG/Rij rat.
Results. The genetic absence epilepsy animal models, first described in the eighties of the previous century, have, among others, 
face, construct, and predictive validity. Genetic models were and are currently used as models to predict the action of antiepileptic 
medication and other experimental treatments, to elucidate neurobiological mechanisms of the for absence epilepsy characteristic 
spike-wave discharges and to study epileptogenesis. The electroencephalogram or electrocorticogram is imperative for recognizing 
absence seizures and for quantifying the spike-wave discharges, monitoring the animal’s behavior is equally necessary for proper 
interpretation of the electroencephalogram data. Here an overview is given regarding the design of drug evaluation studies, which 
animals to use, classical and new electroencephalogram variables, among other wavelet analyses and various types of network 
analyses, the necessity of monitoring and quantification of the rats’ behavior during the electroencephalogram registration, some 
pitfalls regarding the interpretation of the data, and some recent developments in electroencephalogram technology.
Conclusions. The genetic models have replaced the pharmacological seizure models considering that it is possible 
to study mechanisms in a truly epileptic brain, although it is acknowledged that also the seizure models have a great 
merit. The predictive validity is better than in the previously used pharmacologically induced seizure models. Combined 
electroencephalogram-behavioural studies in adult symptomatic male and female WAG/Rij rats have a great potential to 
predict both anti-and proabsence actions of treatments and compounds.
Key words: WAG/Rij’s rats, antiepiletic drugs, electroencephalogram-behavioral relationship, genetic absence models, 
spike-wave discharges.
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Дж. ван Луиджтелаар, Дж. ван Ойджен
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Определение валидности экспериментальной модели абсансной эпилепсии является важным для исследова-
ний механизмов заболевания и обоснования методов его лечения. Генетические модели WAG/Rij и GAERS были 
созданы как модели генерализованной генетически детерминированной формы эпилепсии, отражающие особен-
ности абсансной эпилепсии детского возраста, и на сегодня являются ведущими в отношении определения причин 
развития абсансной эпилепсии. В литературном обзоре приведено обобщение 40-летнего опыта работы в направ-
ленни изучения экспериментальной абсансной эпилепсии, с целью определения наиболее оптимального протоко-
ла оценки методов лечения, влияния лекарственнных средств на электроэнцефалограмму у крыс линии WAG/Rij. 
Указанные модели были описаны в восьмидесятые годы прошлого столетия, а также была определена их ва-
лидность по отношению к воспроизведению особенностей абсансной эпилепсии. Сегодня эти модели применяют 
для изучения эффектов антиэпилептических препаратов и других методов прекращения эпилептической активнос-
ти, а также для изучения нейробиологических механизмов развития спайк-волновых разрядов и эпилептогенеза. 
Хотя для диагностики абсансной эпилепсии ключевой является регистрация электроэнцефалограммы, 
электрокортикограммы, важным остается также исследование соответствующих поведенческих проявлений. 
В данной работе наведены протоколы исследований эффективности лекарственных средств, в частности вейвлет 
анализ и разные методы применения нейронных сетей, необходимость мониторинга и количественной оценки по-
ведения во время регистрации электроэнцефалограммы, некоторые предостережения при анализе результатов, 
а также новые методы электроэнцефалограмм-технологий.
Генетические модели вытеснили модели судорог, вызывемые лекарственными средствами, что позволя-
ет проводить исследования в условиях исходно эпилептизированного мозга и с пониманием вклада моделей, 
индуцированных эпилептогенными фаткорами. Комбинировання регистрация электроэнцефалограмм и пове-
дения WAG/Rij крыс независимо от их половой принадлежности имеет высокий потенциал определения про- и 
антиэпилептической эффективности исследуемых методов экспериментального лечения.
Ключевые слова: крысы линии WAG/Rij’s, противоэпилептические препараты, соответствие электроэнцефало-
граммы и поведения, генетическая модель абсансной эпилепсии, спайк-волновые разряды.
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Вступ. Доклінічний вибір моделі дослідження 
керується лише предиктивним потенціалом отри-
маних результатів. Тобто, наскільки отримані на 
моделі результати можуть передбачити відповідну 
ефективність за клінічних умов. Подібна здатність 
добре ілюструється на прикладі моделей спадкової 
форми абсансної епілепсії у щурів ліній GAERS та 
WAG/Rij під час тестування ефектів антиабсансних 
препаратів із діючими речовинами етосуксимід 
(ЕТЦ) і вальпроєва кислота (ВПА), а також бен-
зодіазепінів. У всіх зазначених випадках характер 
впливу на модельовану та клінічну абсансну епі-
лепсію є однаковим. Результати досліджень на вка-
заних моделях засвідчили коректність висновків 
щодо спектру дії лікарських засобів (ЛЗ), оскільки 
визначено доза-залежність, а також часову дина-
міку пригнічення біомаркерів абсансної епілепсії 
— спайк-хвильових розрядів (СХР) під впливом 
зазначених препаратів. Отже, електроенцефалогра-
фічні (ЕЕГ) показники являються визначальними 
щодо оцінювання впливу ЛЗ на прояви абсансної 
епілпесії. Огляд впливу більшості антиепілеп-
тичних препаратів на вказаних моделях епілепсії 
представлений [19]. З того часу незначна кількість 
нових протиепілептичних (протиабсансних) ЛЗ 
зявилась на фармацевтичному ринку. 
Вказані моделі також успішно використовують 
із метою передбачення можливої агравації СХР 
у пацієнтів. Так, зокрема, подібна дія була вста-
новлена по відношенню до ГАМК-міметиків із 
діючими речовинами тіагабін і вігабатрин, низки 
блокаторів натрієвого канала, ламотриджин, а та-
кож класичних протиепілептичних діючих речовин 
— фенітоїну та карбамазепину. Подібні результати, 
що отримано на моделях генетичних форм абсанс-
ної епілепсії, можливо було б вважати як коректні, 
щодо заборони їх використання у відповідних 
випадках у клінічній практиці. Однак, наприклад, 
застосування ламотриджину, що є ефективним 
у клінічній практиці та неефективний на спадкових 
моделях абсансної епілепсії, дозволяє вважати, що 
певні результати за умов експерименту можуть 
бути кваліфіковані як хибно-предиктивні. Також 
слід зазначити, що клінічна ефективність ламотри-
джину є меншою, ніж у ВПА та ЕТЦ [24, 27], і на 
щурах лінії WAG/Rij препарат здатен пригнічувати 
СХР, хоча тільки в седативних дозах [90].
Велика кількість інших лікарських засобів та 
лігандів було досліджено на моделі WAG/Rij аб-
сансної епілепсії, таких як цитокіни [33, 56, 84], 
антидепресанти та антипсихотичні препарати [57], 
модулятори активності йонних каналів мембрани, 
інгібітори синтази оксиду азоту та його донори 
[54], нуклеозиди [32], агоністи каннабіноїдних 
рецепторів CB1 [11, 91], аллостеричні модулятори 
метаботропних глутаматних рецепторів [10, 44], 
а також нейропептиди [56, 89]. Останнім часом 
проводяться дослідження ефектів нових блокато-
рів Т-типу кальцієвих каналів [55, 75], патофізі-
ологічних механізмів антиепілептогенеза [5, 36, 
57, 59, 86], а також з метою експериментального 
припинення проявів абсансної епілепсії досліджу-
ються різні типи нкеінвазивного та інвазивного 
подразнення електричним струмом та імпульсним 
магнітним полем [25, 78, 89].
Абсансні судоми. Надійною ознакою абсансних 
судом (біомаркером) є реєстрація білатеральних, 
асиметричних відносно нульової лінії, синхро-
нізованих та генералізованих СХР. Поведінкові 
кореляти СХР добре відомі для експериментальних 
тварин, але точна відповідність окремих порушень 
клінічним проявам залишається предметом до-
слідження. Так, під час розвитку бурст (періодів) 
СХР у WAG/Rij щурів спостерігається прискорення 
дихання, ритмічні рухи вібрис, раптові моргання, 
слабкі міоклонуси мязів морди, кивання голови на 
тлі іммобілізації тварини (рис. 1) [76]. Періоди гене-
рування СХР у щурів WAG/Rij віком 6 місяців три-
вають від 1 до 30 с, середній показник складає 5 с, 
іноді трохи більше (7-8 с) та можуть бути менш 
тривалими (3 с). Причому число періодів СХР 
складає 16-20 на годину, а за 24 г — декілька со-
тен. Слід зазначити, що тривалість бурсти до 1 с не 
береться до уваги, оскільки за умови їх виникнення 
нечіткими є клінічні прояви, а сама морфологія 
потенціалів у подібних бурстах є дещо відмінною. 
Під час СХР WAG/Rij тварина «випадає» із по-
точної ситуації [79], що свідчить про порушення 
свідомості. 
Мета роботи: визначення методології оцінювання 
дії протиеліептичних засобів на характеристики СХР 
як біомаркера абсансної епілепсії та можливостей ін-
терпретації отриманих результатів, що здійснюється 
на сучасній інженерно-технологічній основі.
Матеріал і методи досліджень. Вибір тварин для 
дослідження. Критичним для визначення впливу 
досліджуваної речовини на даній моделі є достатнє 
число СХР, задля встановлення відхилень як у бік їх 
пригнічення, так і посилення. Відповідно, незначна 
частота СХР не дозволяє виявити ефект їх гальмуван-
ня, що важливо, наприклад, при дослідженні впливу 
тривалого застосування ЕТЦ. У випадку застосування 
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Рис. 1. WAG/Rij щур за умов вільної поведінки з хронічно імплантованими три-полярними «Plastic 
One» електродами з’єднаними з пре-підсилювачем та підсилювачем, що дозволяє кількісно оцінити 
характеристики СХР до та після застосування досліджуваного фактору (фото H. van de Sluis)
препарату VU0360372 визначався незначний гальмів-
ний вплив порівняно до групи контролю з плацебо-
контролем [18]. Зважаючи на те, що щури лінії WAG/
Rij у двохмісячному віці демонструють незначні за 
виразністю СХР, а з віком спостергіається підви-
щення відтворюваності комплексів СХР, доцільним є 
використання щурів лінії WAG/Rij віком 6 місяців; із 
власного досвіду слід зазначити, що саме в цьому віці 
можливим є визначення залежності «доза-ідповідь» 
фармакологічних агентів, які викликають пригнічен-
ня СХР [7, 55, 60, 76]. У випадку високої виразності 
протиабсансної активності досліджуваного препарату 
можливим є спостереження на щурах меншого віку, 
але не менше від 5 місяців. Залишається невідомим, 
чи можливо визначити проепілептигенні впливи 
препаратів на щурах молодшого віку. Слід зазначити, 
що в проведених нами дослідженнях відомі діючі ре-
човини, які провокують абсансні епелптичні прояви, 
не здійснювали подібного впливу в щурів WAG/Rij 
у двохмісячному віці.
Щури лінії GAERS вірізняються від щурів лінії 
WAG/Rij більш інтенсивним генеруванням СРХ 
та їх розвитком у більш ранньому онтогенезі [30]. 
Подібна відмінність має своїм наслідком скорочен-
ня періоду реєстрації фонової ЕЕГ, що зазвичай 
триває 20 хв, а також ефективним використанням 
більш молодих щурів для проведення досліджень. 
Також важливо зазначити, що характеристики СХР 
варіюють у залежності від тривалості утримання 
щурів за різних лабораторних умов та генетичних 
змін у результаті їх схрещення. Так, встановлено 
вплив факторів оточуючого середовища на частоту 
та виразність СХР — соціального оточення в по-
стнальному періоді [49, 58, 63], а також особли-
востей утримання тварин [60]. Більше того, значні 
відмінності щурів дінії GAERS описані для тварин, 
яких досліджували на різних конитнентах [53].
Щури чоловічої та жіночої статі. Абсансна 
епілепсія частіше виникає у дівчаток порівняно 
з хлопчиками, що являється свідченням ролі 
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статевих хромосом у розвитку захворювання. 
Щури — самиці лінії WAG/Rij мають більше 
число СХР, ніж щури — самці за один і той же 
проміжок часу [12], що також відомо й для щурів 
лінії GAERS [87]. До сьогодні не встановлено 
достеменно гени, що відповідають за розвиток 
абсансної епілепсії та захворювання вважається 
полігенним, утім жоден із встановлених генів не 
локалізований у статевій хромосомі. Цей факт не 
визначає перевагу використання самиць у відпо-
відних дослідженнях. Однак, потрібно визначити 
відповідність переважання самиць із проявами 
абсансної епілепсії щодо подібного співвідно-
шення, яке спостергіається в клінічній практиці 
й яке відсутнє на моделях абсансної епілпесії, 
відтворюваних на щурах лінії Вістар. Слід також 
підкреслити, що загалом самиці щурів і мишей 
використовують у фармакологічних досліджен-
нях у пять разів менше, ніж щурів — самців [4]. 
Найбільш часто для вивчення ефектів лікарських 
засобів використовують самців ліній WAG/Rij та 
GAERS; незначним недоліком використання щурів 
самиць є те, що протягом 4-5 діб репродуктивного 
циклу реєструються коливання вмісту прогестеро-
на, який модулює частоту СХР у щурів лінії WAG/
Rij [82]. Так, протягом 6 годин проеструса число 
СРХ зростає порівняно до відповідних показника 
в інші дні репродуктивного циклу. Під час про-
еструса зростає вміст прогестерону та тимчасове 
(і короткочасне) зростання частоти генерування 
СХР має своїм наслідком зростання варіабельності 
при гострому спостереженні в групі тварин, так 
само як і нестабільність цього показника в окремої 
тварини при хронічному експерименті. Проте, за-
значений ефект, навряд є причиною виключення 
самиць із дослідження впливу антиабсансних 
препаратів, оскільки останні передбачається за-
стосовувати також у представниць жіночої статі. 
Отже, хоча самиць ліній GAERS та WAG/Rij не 
так часто використовують у дослідженні ефектів 
препаратів на прояви абсансної епілепсії, апріорно 
відсутні мотиви щодо їх виключення із відповідних 
спостережень. 
Ще одним важливим аспектом створення ко-
ректного дизайну експерименту є питання щодо 
використання незалежних груп експерименталь-
них тварин. Че є такий підхід обов’язковим? Слід 
зазначити, що хоча поширено використання саме 
незалежних груп при вивченні доза — залежності 
ефектів препаратів у гострих дослідженнях, ця 
вимога не завжди є абсолютно необхідною. Так, 
після імплантації реєструючих електродів екс-
периментальні тварини можуть бути використані 
в спостерженнях повторно, в тому числі для до-
слідження доза — залежності препарату. В поді-
бному випадку необхідно рандомізувати тварин 
таким чином, щоб індивідуально вони не брали 
участь у певному протоклі введення препаратів 
— у зростаючому, чи нисходячому порядках їх 
доз. Такий підхід має назву «дизайн перехрест-
ного блокування», що нівелює фактор порядку 
введення окремих доз досліджуваних препаратів. 
Ще одним запобіжником для виправданого вико-
ристання експериментальних тварин у повторних 
спостереженнях стало дотримання необхідного 
проміжку між окремими введеннями препаратів, 
що залежить від показника періоду напіввиведення 
ЛЗ із організму тварини, хоча стадандарт у 48 годин 
не є загальноприйнятним. 
Яке число експериментальних тварин у екс-
периментальній групі виправдано? Наш досвід 
свідчить, що група з восьми експериментальних 
тварин, якій застосовують препарат у певній дозі, 
являється достатньою для надійного визначення 
ефекту препарату. Під час дослідження щури групи 
контролю повинні отримувати ін’єкцію розчин-
ника досліджуваної речовини. Останнє необхідно 
для дотримування однакових із основною (екс-
периментальною) групою умов, як і утримання 
тварини при здійсненні ін’єкції ЛЗ, утримання на 
період під’єднання реєструючих дротів, а також 
розміщення в камері для реєстрації ЕЕГ, що є при-
чиною стресу (особливо у випадку експерименту 
на мишах), який впливає на вміст кортикостероїд-
них гормонів у щурів із генетично детермінованою 
епілепсією [74]. Слід зазначити, що стероїдні гор-
мони викликають біфазний ефект на СХР і навіть 
умовнорефлекторне «відчуття» стресу впливає на 
частоту генерування СХР [74]. Подібний ефект 
відіграє значну роль при повторному введенні пре-
паратів і навіть перед черговим введенням на ЕЕГ 
верифікують значні стрес- обумовлені зміни СХР. 
Інша причина для введення розчинника тваринам 
групи контролю — деякі розчинники, наприклад, 
Твін 80, а також суміш фізіологічного розчину, 
етанолу та пропіленгліколю при системному за-
стосуванні збільшують частоту генерування СХР 
[48]. Більше, того, внутрішньошкірне застосування 
розчинників впливає на СХР [73].
У випадку дослідження впливу різних доз 
препаратів важливою рекомендацією є необхід-
ність застосування трьох доз препаратів, різниця 
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у величині яких є кратною трьом. Найбільш часто 
ефекти препаратів на СХР мають різну тривалість 
і залежать від часу досягнення максимальної 
концентрації препарату в крові та періоду його 
напіввіведення. Препарати мають короткий до-
сягнення максимального вмісту в крові та період 
напіввиведення потребують 15 хв безперервної 
реєстрації протягом 90-хвилинного спостережен-
ня, наприклад, тіагабін [15]. Протилежна ситуація 
склалась при вивченні впливів вігабатріну, ефекти 
якого реєструвались протягом 6 годин із моменту 
введення [7]. На основі отриманих результатів ви-
значена можливість зміни спектральної потужності 
ЕЕГ у період понад 48 годин із моменту застосу-
вання вігабатрину. Іншим прикладом є результати 
експериментального дослідження антиабсансного 
препарата RO0711401, що є модулятором мета-
ботропних глутаматних рецепторів, ефекти якого 
на СХР тривали понад 6 годин із моменту засто-
сування [45].
Адаптація тварин до умов реєстрації активнос-
ті мозку зйомними електродами та утримання 
в клітці (наприклад, протягом 24 годин), а також 
утримання тварин у руках кілька хвилин на добу 
до проведення реєстрації ЕЕГ є необхідним за-
для отримання репрезентативних та надійно від-
творюваних результатів дослідження. Виходячи 
з власного досвіду, двохгодинна реєстрація ЕЕГ, 
проведена до застосування фармакологічного аген-
та є достатньою для надійного визначення фонових 
(вихідних) характеристик СХР. Критичним також 
є екранування тварини від поточного шуму, так 
само як і звикання до шумів, які виникають під 
час реєстрації ЕЕГ. 
Камера реєстрації ЕЕГ повинна знаходитись 
у приміщенні з контрольованим циклом зміни 
світла та темряви, які співпадають із відповідним 
ритмом дотримання у віварії [66].
Результати та їх обговорення. Залежність 
СХР від добового циклу. Стан неспання, повіль-
нохвильового сну чи парадоксального сну (сон із 
швидкими рухами очей) здійснює вплив на частоту 
СХР. Найбільш виразним чином СХР реєструються 
під час пасивного неспання, а також у нестабільні 
перехідні періоди між активним та пасивним не-
спанням, переходом до поверхневого повільно-
хвильового сну [13, 22, 35, 65]. Частота СХР — 
найменша під час глибокого повільнохвильового 
сну, активного неспання та парадоксального сну. 
На тлі більш глибокого повільнохвильового сну, 
що виникає на почату світлового періоду у нічних 
тварин, СХР практично відустні [77]. Тому цей 
період не є зручним для виконання досліджень 
впливу препаратів на прояви абсансної епілепсії. 
Найбільш зручним для визначення антиабсансної 
дії досліджуваних чинників є дослідження в нічний 
період часу й особливо на протязі перших декіль-
кох годин, коли інтенсивність генерування СХР є 
максимальною. Дослідження важливо проводити 
в одні й ті самі часові проміжки циркадіанного 
циклу, оскільки їх вплив на прояви абсансної епі-
лепсії є відчутними як за експериментальних, так 
і клінічних умов [64, 77].
Технічні особливості реєстракції ЕЕГ. 
Принципи реєстрації ЕЕГ у тварин за умов віль-
ної поведінки систематизовані [16], не перетерпіли 
значних змін, але збагатилися на дійсний час но-
вими технологічними прийомами, що націлені на 
отримання надійних і чітких записів електрограм 
впродовж тривалого періоду часу.
Слабкий електричний сигнал (мікровольтовий 
діапазон), що походить із структур мозку, потребує 
підсилення для його реєстрації. Зазвичай із цією 
метою застосовують диференційні підчилювачі, 
що посилюють різницю напруження між актив-
ним електродом і землею, та між референтним 
(індиферентним — в україномовній літературі) 
електродом та землею. Тобто, реєструється та 
посилюється різниця напруження між активним 
та референтним електродами (диференційна реє-
страція). Перевагою подібної системи реєстрації 
електричних сигналів є те, що при виникнення 
синфазних сигналів, які надходять одночасно до ак-
тивного та референтного електродів і щл є зазвичай 
артефактами, останні автоматично видаляються 
з запису ЕЕГ. Подібне видалення артефактів під час 
застосування диференційних підсилювачів відомі 
як «спільне співвідношення видалення» («common 
mode rejection ratio»). 
Операційний підсилювачі є необхідною складо-
вою при реєстрації ЕЕГ, відрізняються високим 
коефіцієнтом підсилення, на вхід надходять сиг-
нали з активного та івндиферентного електродів, 
кожен із яких реєструється відносно заземлення, 
та мають один вихід, що відображає ЕЕГ сигнал, 
вимірюваний між активним та індиферентним 
електродами. Конфігурація операційного підси-
лювача дозволяє на його виході (відносно зазем-
ленння) отримувати сигнал, що в сотні або тисячі 
разів більший порівняно до різниці потенціалів між 
елетродами входу на підсилювач. Сучасні підсилю-
вачі підсилюють аналогові сигнали незалежно від 
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їх фази (позитивної, чи негативної) та в значному 
діапазоні амплітуд, у тому числі досить низькими, 
що важливо для розроблення систем безпровід-
ного передавання ЕЕГ з електродних платформ, 
закріплених на черепі експериментальної тварини. 
Перед тим як ЕЕГ сигнал можливо отримати 
з операційного підсилювача, незалежно від за-
стосування дротових чи бездротових технологій 
реєстрації ЕЕГ, попередньо використовують пре-
підсилювач (фронтальний підсилювач), що розта-
шовують максимально близько до джерела сигналу 
й що передає слабкий сигнал із високоопірного 
ланцюга, який є чутливим до інтерферуючих 
впливів та шуму, на низькоопірний ланцюг, нечут-
ливий до збурень. Зазвичай такі пре-підсилювачці 
кріплять на електродній платформі на черепі тва-
рини. За такої схеми реєстрації ЕЕГ переміщення 
тварини та дротів не викликають артефактів. 
Сигнал ЕЕГ теоретично можливо розглядати як 
сигнал із нескіченним частотним спектром. Проте, 
загальноприйнятним вважається визначення спек-
тру ЕЕГ у діапазоні від низькочастотних (>0,1-1,0 Гц) 
до високочастотних коливань (<40-100 Гц). 
Відповідно, при проведенні детального аналізу 
ЕЕГ застосовують фільтри — високочастотні (бло-
кують низькочастотні коливання) та низькочастотні 
(блокують високочастотні коливання). Частоти, що 
нижчі за 0,1 Гц важко надійно реєструвати та, від-
повідно, вимірювати. Причина —  повільні зміни 
йонного оточення реєструючих електродів. Подібні 
повільні зміни амплітуди низькорчастотних сиг-
налів відомі як зміщення постійного струму, чи 
«direct current» (DC)-дрейф. Усунення подібного 
зміщення потребує застосування підсилювачів 
перемінного струму, що відсікають низькочастотні 
коливання. З іншого боку, реєстрація постійного 
струму (DC, 0 Гц) потребує додаткових заходів 
щодо редукції зміщень, наприклад, використання 
електродів, яким не притаманна поляризація. Слід 
зазначити, що вимірювання DC стають все більш 
поширеними, багато фактів свідчить, що DC-
зрушення передують виникненню генералізованих 
судом, включаючи генералізовані СХР, характерні 
для абсансної епілепсії. В залежності від завдань 
спостереження, застосування підсилювачів пере-
мінного струму з полосою пропускання від 0,1 
до 1,0 Гц у більшості випадків прийнятні для їх 
реєстрації, що використовувалось раніше, але ігно-
рувалась роль цього феномена по відношенню до 
розвитку таких базових процесів, як епохи дельта 
активності, веретена сну, гамма — осцилляції [17]. 
Низькочастотні фільтри традиційно мають до-
сить незначну нижню частоту відсікання, починаю-
чи з 30 Гц, у більшості випадків — 70 Гц і останнім 
часом — 200 Гц, що виправдовується необхідніс-
тю чіткої реєстрації гама- коливань (40-80 Гц). 
Звуження полоси пропускання практикували через 
можливість зменшення шуму, що не тільки мав 
причиною виникнення високий вхідний опір, але 
й специфічні частотні характеристики. Так, шум 
50-60 Гц технічного електричного струму — добре 
відоме явище. Екранування з’єднувальних дротів, 
застосування камери Фарадея, а також елетро-
магнітне екранування зменшує подібний шум і 
захищає біоелектричний сигнал від спотворення. 
Альтернативним вирішенням проблеми є «вирі-
заючий» фільтр, що блокує коливання технічного 
струму частотою 50 чи 60 Гц. Слід зазначити, що 
сьогодні ефективна реєстрація «нефільтрованих» 
сигналів, які згодом можливо фільтрувати off line, 
так само як і достньо ефективна фільтрація online. 
Перевага такого підходу полягає в тому, що не 
втрачається інформація (не відфільтровується), 
але недолік заклечається в утрудненому контролі 
якості ЕЕГ сигналу та його моніторингу. 
У випадку реєстрації ЕЕГ на комп’ютері засто-
совують online фільтрування та безпосередньо на 
моніторі контролюють запис сигналів. Цифрова 
фільтрація має очевидні переваги перед аналого-
вою, оскільки остання супроводжується виразною 
затримкою фази коливання, що практично відсутня 
за умови фільтрації з використанням відповідних 
програмних продуктів.
Невідфільтрована ЕЕГ є чутливою до DC-
зрушень. Амплітуда подібних зрушень може 
досягати мілівольтового діапазону та набагато 
перевищувати амплітуду хвиль ЕЕГ (мікровольти). 
Із власного досвіду відомо, що напрям і амплі-
туда зрушення можуть вріювати протягом часу 
та непербачувано для електродів: зрушення під 
індиферентним електродом може мати позитивну 
полярність і одночасно бути негативним під актив-
ними електродами. На тлі зрушень ЕЕГ коливання 
часто перестають реєструватись. 
Сигнали, що передаються по з’єднувальним дро-
там, потребують використання механічних систем 
їх підвішування, щоб запобігти перешкоджанню 
вільним рухам експериментальних тварин. З цією 
метою використовують моторизовані та немото-
ризовані механічні блоки з мінімільним крутним 
моментом. При значному числу каналів реєстрації 
(> 8), перевагу слід надавати моторизованому 
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блоку. Подібні блоки запобігають «провішуванні» 
дротів і відповідному навантаженні тварини під час 
горизонтальних та вертикальних переміщуваннях, 
що досягається за рахунок конструктивного до-
дання пружини, чи петлі. Елегантним рішенням 
запобігання провисанню дротів у випадку спо-
стереження за тваринами невеликої маси (миші), 
є урівноваження маси дрота додатковим контр-
вантажем, що виключає вплив дротового з’єднання 
на поведінку тварини. 
Після виконання всіх зазначених процедур 
і запису біоелектричної активності виникає 
необхідність адекватного аналізу ЕЕГ. При його 
проведенні необхідно брати до уваги, що час-
тота опитування каналів (дискритезація) пови-
нна бути принаймні вдвічі більш високою, ніж 
частота сигналу, що підлягає аналізу на запису 
ЕЕГ (теорема Найквіста). Так, найбільш при-
йнятними для аналізу частотного спектру ЕЕГ 
є частоти опитування (256, 512, 1,024 Гц) — 
частоти, що відрізняються від сусідніх у два рази 
(«правило 2n»). Загальноприйнятною частотою 
опитування при реєстарції сигналів нижче від 70 Гц 
є 256 разів на секунду. Під час подібної дижіталізації 
використовують конвертор з 12-бітною розрядністю. 
Сучасні системи роботи з ЕЕГ даними («Windaq», 
Dataq Instruments) дозволяють проводити одночасно 
реєстрацію, моніторинг, розміщувати в базі даних 
багатоканальні ЕЕГ-ми. Зазвичай спостерігаються 
відмінності активності структур мозку, в той час 
як епілептична активність може мати локальний 
характер. Тому багатоканальна реєстрація являється 
необхідною для визначення характеру відповідних 
змін. Завдяки сучасним досягненням електроніки, 
мініатюризації, підлаштуванню дизайну під окремі 
завдання, всі компоненти — багатоканальний ана-
логовой підсилювач, аналого-цифровий конвертор, 
eнкодер, передавач даних виконують у вигляді єди-
ного компонента, що потребує ультранизький рівень 
електричного живлення. Подібні системи на сьогодні 
доступні для встановлення на малих гризунах (у тому 
числі мишах) із можливістю бездротової передачі 
даних. Результати сприймають антени навколо клітки 
спостереження, або ж приймачі WiFi чи Bluetooth 
за допомогою мікроконтролера. Розроблені мікро-
контролери можуть збільшувати потік даних через 
контроль заземлення чи індиферентного електрода, 
включаючи диференціацію (порівняння) локальних 
сигналів (каналів), у тому числі з застосуванням зво-
ротніх негативних зв’язків індиферентного електрода 
з реєструючими електродами.
Бездротова технологія дозволяє реєструвати 
ЕЕГ у  тварин за умов їх поточної активності під 
час поведінкових тестів та соціальної взаємодії 
без спотворення поведінкових реакцій та пере-
шкоджання, що зазвичай здійснюють з’єднувальні 
дроти, а також перебування тварин у природніх 
умовах оточючого середовища [92]. Бездротові 
технології також усувають механічні проблеми, що 
виникають при використанні зйомних технологій 
відведення ЕЕГ під час вільної поведінки тварин, 
а також убезпечують від ураження електричним 
струмом. Зазначення відмінностей особливо 
зростає при застосуванні багатоканальних систем 
реєстрації ЕЕГ [2].
Замість традиційних пасивних електродів, ви-
користовують активні електроди, що мають зво-
ротний зв’язок із кожним електродом. Сигнал, 
що надходить до активного електрода є сигналом 
референтного електрода. В якості такого електро-
да порівняння можуть виступати як фіксований 
референт —  електрод (носові кістки, чи мозочок), 
так і середнея величина сигналу, яка розрахована 
за числом реєстручих електродів (загальний режим 
референc електрода). Використвуючи подібний 
зворотній зв’язок підвищується чутливість та дося-
гається більша частота опитування каналів на вході 
реєструючої системи. В той же час, зменшення під-
силення сигналів та частоти опитування зменшує 
на загал обсяг корисної інформації для подальшого 
аналізу. В результаті вібувається відчутна редукція 
споживання електричної енергії на етапі роботи 
електроніки електродної платформи — єдиного 
компонента, що супроводжується подовженням 
періоду бездротового моніторингу ЕЕГ. Отже, по-
дібний підхід дозволяє частково подолати суттєве 
обмеження подібної технології реєстрації ЕЕГ, 
а саме, подовжити дієздатність джерела живлення 
(батарейки), закріпленої на електродній платформі. 
Системи бездротового живлення за умов вільної 
поведінки щурів знаходяться на стадії розробки, 
оскільки невідомо, як ці системи впливають на 
головий мозок тварин.
Підсумовючи, необхідно зазначити, що ідеаль-
на система реєстрації ЕЕГ повинна дозволяти 
включати багатоканальну реєстрацію постійного 
струму (DC) із високоомним входом, з’єднану зі 
швидкодіючим мультиканальним високорозряд-
ним (не менш, ніж 12 біт на канал) конвертором, 
із наступною реєстрацією даних на потужному 
компютері. Отриимані дані повинні відповідати 
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вимогам наступного фільтрування, очищення, 
аналізу та презентації.
Імплантація ЕЕГ електродів. СХР — гене-
ралізований і білатерально симетричний тип су-
домних потенціалів, їх реєстрація за допомогою 
електродів, розташованих тільки в одній півкулі 
мозку є достатньою за умови чіткої ідентифікації 
спайк-хвильових потенціалів як маркерів абсансної 
епілепсії, як це встановлено на моделі WAG/Rij rats 
[41, 61]. Важливо СХР диференціювати від висо-
коамплітудних веретен сна, для яких характерно 
більш локальний генез. 
Відповідно, проблема найбільш оптимальної ло-
калізації реєструючих електродів із мінімальними 
наслідками для виникнення артефактів, пов’язаних 
із переміщеннями з’єднувальних дротів може 
бути вирішена шляхом імплантації трьох епіду-
ральних електродів. Так, фронтальний електрод 
локалізують на 2 мм латерально від сагітальної 
лінії та на 2 мм фронтально від брегми. Подібна 
локалізація електрода дозволяє найкращим чином 
візуалізувати дельта хвилі, що є більш виразними 
у фронтальній корі порівняно до парієтальної кори. 
Крім того, СХР розряди у щурів WAG/Rij також є 
найбільш виразними у фронтальній корі [41, 43]. 
Другий електрод локалізують у парієтальній корі 
— на 4 мм латерально та на 6 мм кадульно від 
брегми. Цей електрод може бути використаний 
в якості як реєструючого, так і активного електро-
да, дозволяє реєструвати більш чітко тета-актив-
ність, що походить із підлеглих до неокортексу 
структур гіпокампа. Подібна активність важлива 
для визначення фаз циклу сну та неспання за ЕЕГ 
ознаками. З метою отримання якісного запису 
ЕЕГ необхідним є третій електрод, яким виступає 
заземлення. Наявність цього електрода дозволяє 
здійснювати реєстрацію в режимі «common mode 
suppression» і отримувати стабільну картину 
ЕЕГ за допомогою активного та індиферентного 
електродів. Цей електрод підєднується до зазем-
лення підсилювача електричних сигналів. Для 
імплантації вдалим розташуванням заземлення 
являються структури мозочка. В якості електрода 
можливо використати триполярний елетрод MS 
333/2. Крім того, відповідно до завдань можливо 
використовувати адаптовані електроди для одно-
часної епідуральної реєстрації від двох до шести 
зон кори мозку [41], 24 гвинтових електродів [21], 
платформи склеєних між собою кортікальних та 
субкоритикальних реєструючих електродів [38], 
пакети сіліконових електродів, що виступають 
альтернативою металевим більш травматичним 
елетродам [31], чи індивідуально виготовлені плат-
форми, що вміщують 24 елетроди для реєстрацій 
у мишей за умов вільної поведінки [21, 94]. Подібні 
платформи можливо виготовляти, задаючи потріб-
ну просторову локалізацію кожного реєструючого 
електрода. Такі платформи, які вміщують значне 
число електродів, потребують достатнього місця 
на поверхні черепа експериментальної тварини, 
що обмежує подальші можливості збільшення 
числа електродів. Певне вирішення проблеми 
може відбуватися за рахунок застосування мульти-
плексорних краніальних платформ, що дозволяють 
комбінувати сигнали від множини електродів 
у менше число безпосередньо на місці кріплення 
самої платформи [93].
Після того, як відбулась імплантація елеткродів 
і тварини відновлювались протягом 1-2 тижнів із 
моменту оперативного втручання, з метою адапта-
ції до процедури реєстрації ЕЕГ протягом декіль-
кох діб тварин утримують в руках і під’єднують 
дроти до розйомів від імплантованих електродів. 
Наступним кроком є ЕЕГ реєстрація за умови 
вільної поведінки, що проводять протягом від 
декількох годин до декількох діб. 
Важливою процедурою є визначення факту біо-
логічного походження потенціалів, що реєструють 
за допомогою імплантованих електродів. Для 
цього визначають зростання амплітуди сигналів 
при настанні пасивного неспання та сну, а також 
наявності активності тета-діапазону під час актив-
ного неспання. За відсутності подібної залежності 
сигнал кваліфікують в якості шуму. 
За необхідності імобілізації тварини (наприклад, 
реєстрація in vivo поза- та внутрішньоклітинної 
активності, отримання магніто-резонансних зо-
бражень), не застосовують більшість із відомих 
анестетиків, оскільки такі препарати пригнічують 
СХР. У подібному випадку використовують не-
йролептаналгезію (гіпонорм, суміш фентаніла та 
флуанізона [28]). Також використовують локально 
введення лідокаїна, що забезпечує фіксацію голо-
ви в стереотаксичній рамці [50]. Подібний підхід 
забезпечує можливість реєстрації клітинної актив-
ності на тлі СХР [20, 51], хоча потрібно зазначити, 
що гіпонорм викликає збільшення частоти СХР 
у щурів WAG/Rij [28]. 
Аналітичні показники СХР. Приклад запису 
СХР, що підлягає аналізу, наведено на рис. 2. 
Звертає на себе увагу зміна морфології сигна-
лів усіх каналів протягом розвику бурсти СХР. 
ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2020, № 154
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА І
ТА ІНЖЕНЕРІЯ
Четевертий канал — інфрачервоний детекотор рухів 
(PIR); відсутність коливань свідчить про відсутність 
локомоторної активності щура, хоча під час рухів та 
сну реєструються типові коливання (не ілюстрова-
но). Незначні рухи спостергіаються на початку СХР. 
Амплітуда (вольти) — тільки для моніторингу. До 
числа інформативних показників відносять число 
СХР, середню тривалість періодів (бурст) СХР, СХР-
індекс, загальний час тривалості СХР — періодів і 
відносний показник їх тривалості до періоду спо-
стереження. СРХ індекс і загальний час тривалості 
періодів СХР похідний та пов’язаний із визначенням 
числа СРХ і середньої тривалості бурст. Слід також 
зазначити, що число СРХ залежить від збудливості 
кори головного мозку, а середня тривалість періодів 
СРХ детермінована різними ендогенними механізма-
ми, серед яких значну роль відіграє ретикулярне ядро 
таламусу [38]. Нерідко при наведенні композитних 
параметрів СРХ автори не посилаються на різні ме-
ханізми їх контролю. Між тим, певні фармакологічні 
препарати здійснюють специфічний вплив на число 
СРХ, інші препарати — впливають на тривалість СХР 
комплексів. На інформативність такого показника 
як тривалість міжбурстового СРХ проміжку вказу-
ють [7]: розрахунок вказує на вірогідність того, що 
бурста СРХ припиниться як функція часу [40]. Цей 
показник змінюється на тлі застосування проабсанс-
ного препарату вігабатріну, що забезпечує зростання 
тривалості періодів коротких бурст СРХ та зростання 
числа тривалих періодоів СРХ.
Рис. 2. Приклад ЕкоГ WAG/Rij щура з реєструючим електродом імплантованим у ретикулярне тала-
мічне ядро (верхній канал), сенсомоторну (середній канал) і фронтальну (нижній канал) кори мозку. 
Ілюстровано початок розвитку СХР частотою 8 Гц
Підрахунок відповідних показників СРХ най-
більш часто здійснюєтьcя вручну, що на сьогодні 
можливо вважати золотим стандартом, хоча було 
розроблено автоматизовані системи для вирі-
шення подібного завдання при дослідженнях на 
WAG/Rij щурах [96] та адаптовано до програми 
«SpikeWave Complex Finder», розробленої van den 
Broek, (Radboud University, Наймеген). Однак за-
значену та інші автоматизовані системи потрібно 
розглядати в якости додаткового інструменту, що 
можливо застосувати для аналізу значних масивів 
даних. Слід також пілкреслити, що зважаючи на 
стереотипний характер появи СРХ не складно 
створити досить чутливе, селективне та надійне 
програмнне забезпечення кількісної оцінки пара-
метрів СРХ [9, 88].
В усіх випадках рекомендовано спостерігати та-
кож поведінку щура після застосування досліджу-
ваного чинника (фармакологічного агента), оскіль-
ки поведінкові параметри можуть змінюватися 
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якісно. Наприклад, можуть з’являтись ознаки пси-
хогенних компонент поведінки, стереотипії, 
а клонічні судоми можуть активувати грумінг. Існує 
вірогідність того, що редукція показників СРХ є 
насправді результатом первинної зміни поведінки 
під впливом досліджуваного чинника: кокаїн ви-
кликає редукцію СРХ у WAG/Rij щурів, хоча не є 
речовиною з антиепілептичними властивостями. 
Під впливом кокаїну усувається дослідницька по-
ведінка, рухові автоматизми та компоненти пасив-
ної поведінки, в той час як виникають різноманітні 
рухові стереотипії — некоординовані рухи голови 
та тулуба, коливання голови. В цілому зростає 
рухова активність, що нагадує вплив амфетаміну 
[81]. За подібних умов редукція СХР — результат 
первинних змін поведінки щурів, викликаних 
кокаїном. Амфетамін також редукує СРХ, що є 
наслідком впливу препарату на поведінку [43].
У випадку визначення зростання фази пасивного 
неспання, доцільно вивчення можливого впливу 
препарату на показники якості та кількості фаз сну. 
Якщо такий вплив виявляється, важливо відповісти 
на питання: що важливіше в спектрі дії препарату 
— його протисудомна ефективність чи негативні 
ефекти по відношенню до циклу спання-неспання. 
В контексті останнього суттєво також визначення 
седативного впливу препарату. Хоча відповідь на 
поставлені питання частково може бути отримана 
при реєстрації ЕЕГ, ідентифікація парадоксальної 
фази сну (ПС) потребує сумісної реєстрації ЕЕГ та 
ЕМГ чи визначення поведінки експериментальної 
тварини: активна — пересування, дослідницька 
поведінка, грумінг, прийняття їжі, пиття води чи 
пасивна — положення лежачи чи збереження 
ваертикального положення із закритими або від-
критими очима. Досить простим та надійним при 
реєстрації поведінки є використання інфрачерво-
ного детектора (PIR, Passive Infrared Recorder), що 
встановлюють поверх клітки для спсотереження. 
У випадку коли досліджувана речовина має се-
дативні чи снотоворні властивості, PIR реєструє 
зменшення рухової активності тварини. У випадку 
змін показника, доцільно подальше дослідження 
із застосуванням ЕЕГ та PIR, з метою визначення 
характеристик сну. 
Кількісні характеристики сну можуть бути ви-
значені у вигляді відсотка загального періоду сну, 
прийнявши за 100 % загальний час спостереження, 
відсотка парадоксального сну, відсотка повільно-
хвильового сну, числа та тривалістю періодів не-
спання, що використовують в якості показників 
дослідження ефективності антиабсансних пре-
паратів (ЕТЦ) на сон за умов експерименту [85]. 
Важливим показником не-парадоксального сну 
(повільнохвильового сну) є кількісна представ-
леність повільних хвиль. Спектральний аналіз 
повільнохвильового сну може бути сфокусований 
на показнику амплітуди дельта активності (у щурів 
1-5 Гц). Амплітуда чи потужність може бути пред-
ставлена у виляді відсотка від загальної потужності 
коливань у діапазоні 0,5-100 Гц із метою нормалі-
зації досліджуваного поазника. Потужність дельта 
активності чутлива до впливу бензодіазепінів або 
інших агоністів бензодіазепинових рецепторів, 
що зменшують цей показник [14], у той час як 
протиабсансний препарат — тіагабін навпаки, ви-
кликає зростання потужності дельта коливань [34]. 
Потилична ЕМГ найбільш часто використовуєтьяс 
для візуальної та автоматизованої класифікації 
періоду неспання у щурів, хоча надійною альтер-
нативою для вирішення подібного завдання є ре-
єстрація PIR. Як вже наводилось вище, амплітуда 
аналогового PIR сигналу висока під час активного 
неспання та низькою при пасивній поведінці тва-
рини. Слід підкреслити, що визначення загальної 
площі під кривою PIR може виступати в якості 
першого надійного індикатора зміни поведінки 
тварини, викликаного досліджуваним препаратом.
Чи є всі розряди частотою 8 Гц приналежними 
до СХР? Важливим питанням, що залищаєтьcя 
відкритим, є визначення ритмічних розрядів час-
тотою 8 Гц як таких, що мають відношення до СХР 
у щурів ліній GAERS та WAG/Rij, а також у гене-
тично похідних змішаних ліній [39, 80, 98]. Подібне 
питання стає важливим при визначенні природи 
подібних СХР, що останнім часом зареєстровано 
у безпородних диких ліній щурів [69, 70]. 
Відповідь на це питання полягає у результатах 
співставлення поведінкових порушень із ЕЕГ 
проявами абсансної епілепсії. Так, одночасна ре-
єстрація відео– та ЕЕГ засвідчила, що на тлі СХР, 
які реєстрували в корі головного мозку у WAG/Rij 
щурів спостергіаються характерні посмикування 
голови та вібрис, прискорене дихання, посмикуван-
ня повік із закриттям ока, клонуси мязів морди на 
тлі завмирання тварини [76]. Аналіз ЕЕГ-картини 
наведений [70] свідчить, що тільки меншість ілю-
строваних автором СХР у диких щурів може бути 
визнане в якості СХР. Зокрема для визнання прина-
лежності до СХР потрібна одночасна, симетрична 
та білатеральна їх поява з мінімальною тривалістю 
комплексів в одну секунду, а також із характерною 
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морфологією окремих розрядів, до якої відносяться 
гострий високоамплітудний спайк негативної по-
лярності тривалістю 25-35 мс. Крім того, важлива 
його виразніша локалізація у фронтальних відділах 
кори та наявність чіткої негативної за полярніс-
тю хвилі тривалістю 40-60 мс, що менш виразна 
у фронтальній корі та більш виразна — у ділянці 
вентро-постеро-латерального таламічного ядра 
з фенеоменом «раптової» появи на тлі відсутності 
в ЕЕГ предикторів і з наступною відсутністю пе-
ріодичної модуляції амплітуди окремих спайків 
у складі бурсти СХР (відсутність паттерна «waxing 
– waning»). 
Не виключена можливість того, що коливання 
частотою 8 Гц, що було зареєстровано у нелі-
нейних диких щурів являють собою локальний 
сенсорномоторний ритм, який часто зустрічається 
в дослідах на котах (має назву мью — ритма), але 
також і у деяких ліній гризунів у яких виникає під 
час зоcредження тварини в період неспання. Хоча 
ми ніколи не реєстрували чіткий сенсомоторний 
ритм у щурів WAG/Rij, є висока вірогідність його 
наявності у інших ліній щурів, зокрема у щурів 
Long Evans. У щурів лінії GAERS частота СХР 
складає 5-9 Гц [52]. Більше того, WAG/Rij не 
демонструють СХР при напруженні уваги та при 
пробудженні [46].
Зареєструвано [23] ритм частотою 8 Гц, що на-
гадує СХР феномен у щурів WAG/Rij в період за-
синання та поверхневого повільнохвильового сну, 
який однак не відповідав повністю сформульова-
ним раніше критеріям СХР, через що він отримав 
назву спайкі-веномена. Поява подібної активності 
реєструється в період між веретенами сну та СХР 
і виявляється у вигляді менш загострених спайків, 
більш симетричних, ніж СХР, низькоамплітудною 
повільною хвилею, феноменом періодичного коли-
вання амплітуди розрядів, скороченням тривалості 
періодів генерування порівняно до бурст СХР, 
тривалість яких рідко перевищує 2-3 с, що часом 
нагадувало високоамплітудні веретена, як це було 
описано [8, 29] під час орієнтовної реакції тварини. 
Встановлено, що у щурів WAG/Rij спайкі-фе-
номен виникає після закінчення бурсти СХР і цей 
факт свідчить щодо певного континууму частоти 
8 Гц, який підтримує як бурсту, так і наступну 
спайкі-активність. Більше того, іноді спостергі-
ається трансформація СХР у спайкі-активність. 
Цей феномен є мало вивченим і досі невідомо чи 
є він генералізованим, білатерально симетричним 
і чи має він кортикальне походження, як і СХР або 
супроводжується певною клінічною картиною. 
Той факт, що піки «спайкі» менш загострені, ніж 
піки СХР вказує на його можливу непричетність 
до епілепсії як такої. Гострота піка СХР найбільш 
чітко визначається в другій та наступних гармоні-
ках домінантного частотного спектру СХР, у той 
час як під час спайкі-розрядів та при веретенах 
сна амплітуда та потужність їх є нижчими, ніж 
при СХР. Дійсно, енергія частотної полоси 30-
80 Гц [47] та інкремент фронтальної складової 
піків СХР (відповідно до програми автоматичної 
детекції СХР, розробленої P. van den Broek, і ви-
користаної в дослідженнях понад 15 років тому 
Terence O’Brien, Мельбурн) виявилися найбільш 
чутливими щодо детекції СХР і відокремлення 
СХР від інших осциляцій частотою 8 Гц, зокрема 
веретен сну, що реєструвались у період переходу 
між повільнохвильвиою та парадоксальною фаза-
ми сну [26]. 
Безумовно, існують інші методи ідентифікації 
СХР у гризунів [88]. Зокрема, відрізнити СХР від 
неепілептичного коливання частотою 8 Гц можли-
во за наявністю незначного за амплітудою другого 
негативного спайка в складі СХР, що передує ви-
никненню високоамплітудного негативного спайка 
— домінантної складової бурсти СХР. Цей спайк 
виявляється в СХР, що реєструють у потиличній 
корі та у вентрально-постеро-медіальному ядрі 
таламусу, а також візуалізується при усередненні 
записів СХР, що свідчить про його невипадкову 
природу [61]. Cлід зазначbти, що подібний спайк 
є характерним для СХР у 44 % пацієнтів [95]. 
Нарешті, побудова моделі Morlet дозволяє надійно 
відрізняти СХР від інших коливань частотою 8 Гц 
[62], що доводить іншу (специфічну) морфологію 
самих СХР, які реєструють у корі мозку WAG/Rij 
щурів. Цей факт є визначальним для досліджень 
впливу препаратів на суто епілептичні характе-
ристики ЕЕГ за умов досліджень на генетично де-
термінованих формах абсансної епілепсії у щурів.
Деякі нові підходи до аналізу ЕЕГ. Аналіз да-
них літератури в базі PubMed щодо значення ЕЕГ 
реєстрації в експериментальних дослідженнях 
свідчить, що цей метод застосовується в дослі-
дженнях епілепсії та сну на тлі виразної тенденції 
до зменшення його використання в нейронауках 
у цілому як результат більш широкого використан-
ня функціональної магніто-резонансної томографії. 
Проте, в розділі експериментальних досліджень 
епілепсії, що проводять на гризунах останнім 
часом визначилась тенденція до зростання робіт 
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із використакнням реєстрації ЕЕГ. Класичним під-
ходом до аналізу ЕЕГ в клінічній епілептологічній 
практиці являється візуальна оцінка отриманих ре-
зультатів реєстрації. Наступний крок — детальний 
опис наявності, топографічних, морфологічних, 
частотно-амплітудних характеристик електро-
графічних епілептичних феноменів, включаючи 
СХР. Застосування компютерних системи пере-
вело в рутинну справу визначення спектрального 
складу ЕЕГ та особливостей на тлі застосування 
лікарських засобів. Досягненням подібного ана-
лізу, що виявився останнім часом, стала техніка 
спектральної декмопозиції, яка дозволяє визначити 
інформативні показники в окремі моменти часу 
(вейвлет аналіз) на окремомоу каналі реєстрації. 
Подібний аналітичний підхід визначив динамічні 
зміни протягом розвитку бурсти СХР [6], а також 
відмінності між преіктальним, іктальним та інтер-
іктальним періодами ЕЕГ. 
При багатокальній реєстрації ЕЕГ, принаймні 
два і більше каналів, можливо застосування ме-
тодів аналізу нейронних мереж. Подібний підхід 
дозволяє оцінити синхронізацію біоелектричних 
коливань різних каналів, що важливо при різних 
функціональних станах мозку та різній топографії 
розтащування активних каналів, неінвазивних до-
слідженнях ЕЕГ та магнітоенцефалограмим мозку 
людини. На багатоканальних системах визначають 
когерентність [3], що є показником непрямих функ-
ціональних звзяків між різними ділянками мозку 
[72], лінійну та нелінійну кореляційну функцію 
[37], індекс фазової синхронізації, взаємну інфор-
маційну функцію, перехідну ентропію, а також 
часткову пряму когерентність, визначення при-
чинності між часовими рядами в тесті Гренджера. 
Зазначені піходи дозволяють описати в часі, час-
тотному (спектральному) діапазоні взаємозвзяки 
між електричною активністю в двох або більшому 
числі каналів, залежно від застосованого методу 
визначити функціональні взаємозвязки в сенсі 
визначення впливових каналів (на інші канал(и)), 
а також виразність подібного впливу, його динаміку 
при застосуванні динамчного вікна. Успішно було 
застосовано методи аналізу нейронної мережі 
з метою визначення взаємозвязків, що базується 
на нелінійній регресії, у результаті чого встанов-
лено зону кори головного мозку в WAG/Rij щурів, 
сформульовано кортикальну фокальну теорію по-
ходження абансної епілпесії [41, 42, 83] 
Застосування зазначених нейронних мереже-
вих методів аналізу виявились продуктивними 
при вивчення ролі таламічних ядер у підтримці 
та припиненні бурст СХР [38, 68]. У той же час, 
слід зазначити незначну поширенісмть подібних 
технологій при вивченні впливу препаратів на 
епілептчну активність [1], що вказує на перспек-
тивність їх застосування саме з метою дослідження 
препаратів, оскільки генетичні форми абсансної 
епілепсії, перш за все, нейромережеві порушення 
функцій мозку [38, 67].
Обмеження, характерні для WAG/Rij моделі 
епілепсії. Для WAG/Rij моделі абсансної епілепсії, 
як і для інших генетивно детермінованих форм екс-
периментального абсансного епілептичного син-
дрому недоліком є відсутність виразної спонтанної 
регресії захворювання, а також переходу в судомну 
генералізовану епілепсію, що спостерігається у 40 % 
хворих дітей із абсансною епілепсією [71]. Ще 
один недолік пов’язаний із тим, що в основі експе-
риментальних моделей лежить однаковий генотип 
інбредних ліній тварин, у той час як у клінічній 
практиці йдеться про гетерогенні геномні зміни. 
Хоча використання інбредних ліній щурів має 
перевагу по відношенню предиктивності та валід-
ності подібних моделей (WAG/Rij), їх доступності 
для проведення досліджень (also commercially at 
Charles River), що дає змогу співставити отримані 
різними авторами результати. Крім того, такі ко-
морбідні стани, характерні для клінічних випадків 
як дістимія також добру відтворюються у лінійних 
щурів WAG/Rij [59]. Нарешті важливо, що як WAG/
Rij, так і GAERS щури не мають неврологічних 
відхилень, що дозволяє проводити дослідження за 
умов суто епілептичного мозку тварини.
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